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Stoll , Hof::n ann ら 1) が麦角アルカロイドの研究途上，偶然に Iysergic acid hydrazide より誘導し
て得た Iysergic acid diethyla:nide(LSD) (1)は現在最も強力な幻覚発現剤としてよく知られている。
この化合物のCs位に存在する diethyla ::n ide 基が， tripeptidyla-
?????????「upu
，
????? ::n ide 又は carbinola ::n ide に置き換わった天然産の麦角アルカロ
イドは，子宮収縮作用を有するが幻覚作用は示さなしE。また，
近年L S D(1)の関連化合物がプロラクチン排池阻害作用 2) や，あ
る種の腫蕩の増殖を阻害する作用3) などがあることが発見され









L S D(1)の代謝生成物としては，動物を用いた実験により，過去に， 2-hydroxy LSD川2)， 12-hyｭ
droxy LSD吋3)， 13-hydroxy LSD引4)の 3 種の代謝物が報告されている。
円hu? ?ヮ“
.CH2CH3 
CON 、CH 2 CH 3
2-0H LSD(2): X=OH 
12-0H LSD(3): Y=OH 
13-0H LSD(4): Z=OH 
〆 RI 2
C'O!N 、 CHl21CH3
LAE (5): Rl= CH 3, R2= H 
norLSD(6): Rl=H , R2=CH2CH3 
近年，我々は7) ラット，モルモット，家兎の肝:nicroso:n e を用いてLSD (1)の代謝を試みたところ，
従来の芳香環上水酸化成績体とは異なる 2 種の新しい代謝物， Cs位のCONEt2基の 1 個の ethyl 基が
脱離した lysergic acid ethyla:nide(LAE) (5)と N~ 脱:nethy 1 化した norLSD(6)，を得ることに成功
した。
L S D( 1)の幻覚作用発現量は超微量町1μg/kg in :n an) であるため，動物に投与し，排池物より代謝
物を得ることは甚だ困難で、ある。動物の臓器を用いる in vitro の代謝実験でも 有機化学的に構造を
解明するに充分な量の代謝物を得ることも困難である。我々は上記のように肝:nicrosome を用いて，
2 種の新代謝物を得ているが，これら以外に minor生成物が生じていることが推定されていた。 LS
D(1)の代謝過程を明らに詳細に究明するためには，これら微量生成物の構造を明らかにすることが必
要である。そこで，比較的多量の基質を用いることのできる微生物変換に着目し，種々の菌を用いて








第 l 章 Lysergic acid の amide 化の改良
L S D(1)および関連化合物の代謝の研究上必要とされる各種 lysergic acid の amide 誘導体は lyse-
rgic acid を原料として合成されるが，通常の amide 化(COOH→ COCI → CONRR' )の方法では母核
の ergolene 骨格が不安定なため樹脂化してしまう。その結果 lysergic acid の amide 化の条件を改良
する研究が多くのグループで精力的に行なわれ著者の研究開始時点では a) S03-DMF:) b) (CF 3CO)20川
c) Carbony ldi imidazole 11) などの方法が比較的収率の好い方法として知られていた。
著者は，これ等の過去の方法を追試したが，その結果は満足すべきものではなかった。そこで最近
peptide 合成試薬として使用されている b)DCC12) e)Ph3P-CCI/3) f) HMPA-TsCl 同 g)(PhO)3 
P-imidazole 15) を用いる方法を検討し， Table 1 の結果を得た。
Table 1. Diethylamidation of Lysergic Acid 
~OOH C.ONEt2 CpNEt2 
ど一一、NCH 今 ど一一六NCH3 ~:NCH ':t 
ノ込一六 H V ノー一、 H ノー~H
〆、r---rl""'" 一一一-+- ~、Fーイ〆 + 〆、←ー〆
、〆ハN)" ~戸、N)" 、〆気N. 
H H H 
1 2 3 
Reagents Solvent 
Reaction Yield(%) Recovery 
tIme 2 3 of 1 
(a) S03-DMF DMF 18hr 40-55 10-15 20-30 
S03-DMF DMF 24hr 61. 58)7) 
(b) (CF3CO)20 CH3CN 8hr 30-45 30-35 5-10 
(CF3CO)20 CH3CN 3.5 hr 53.4 7)8) 
(c) Carbony l-di imidazole DMF 24hr 57.5 15.58)9) 
(d) DCC CH3CN 24hr 5-6 few 80-90 
(e) Ph3P-CC14 CC14 18hr 20-25 5-7 40-50 
(f) HMPA-TsCl HMPA 24hr 65-75 。 20-30 
(g) (PhO)3P-imidazole CH3CN 5hr 60-70 5-6 10 
DMSO 5hr 70-80 5-10 few 
HMPA 5hr 80-90 5-7 few 
口。? ?つ臼
この反応のこのTable からわかるように f 法ならびに g 法による CONEt2化が良好で、あったので，
Table 2 に示す結果
Amidation of Lyscrgic Acid by the Methods of (PhO)3Pｭ















































































まず dialky lamide 化についてみれば，ほぼ




Fig.1. Isomerizatiou of Monosubstituted 






この原因については， iso 体の場合， mono-
alkylamide 体に存在するアミド水素が，
pair と水素結合を作るための窒素原子の lone
(Fig 1) dialky lamide 体では不安定であった iso 体が比較的安定化するためと考えられる。
第 2 章 Lysergic acid 関連化合物の質量分析







CONR' R" ムy 十
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Chart 1. 
第 3 章 LSD の微生物代謝
微生物変換に関する報告は，ステロイドの場合非常に数多く知られているが，アルカロイドもしく
はその近縁化合物の例は少ない。特に薬物の代謝に微生物が用いられた例は著者の知る限りにおいて
皆無で、ある。文献によればL S Ð(l)と近似の母核を有する clavine alkaloid の agroclavine および、eト
ymoclavine が Streptomyces 属の数種の菌で変換を受けるという報告叫があり，著者はこれを手掛り





培地 soy bean meal medium 
(solble starch 2% , soy bean 3% , NaCI 0.1 %, K2HP04 0.1 %の水道水溶液を
0.1 N NaoHag. で、pH7.4に調整)
培養温度 280C 基質濃度0.1 mg/miZ(medium) 
培養時間 前培養 2 days , 本培養 3 days 
Table 3 
transformed metabolites 
Strai ns LSD LAE norLSD LEO LEV 
(1) (5) (6) (7) (8) 
St. 
fluvssimus 40% 20 0.5 5 0.5 
St. 
roseochromogenes 75% 37 20 2.0 
St. 
ロlassasporeus 45% 10 13 15 0.5 
St. 
platensis 20% 6 2 9 0.5 
St. 
rlmosus 35% 15 0.5 10 1.0 
St. 
lavendulae 40% 1 35 1 






LAE(5)はm. p. 149-150oC (d-tartrate);正[ML~足:詑n+8 ， 10ω0 。ぺ( c = 
2.7 X 10-2; MeoH); C18H21N 30; M+295.170( Ca叫lcd. 295. 168); 入
入E詑すE nmmI凶
(N-f), 1665, 1640似(CONH 一づ); ô針?諸B限守CSl3 1. 1ロ2(は3H ， t, J=7Hz , NCH2C 
CH3 ) ， 2.55引(3H， s , NCH 3), 3.32(2H , q, J=7Hz , N CH 2CH3) , 6.4 
6.41(lH, diffused d, J=2Hz , Cg- H) , 6.65 (1 H, broad s , CO 
NH-) , 6.97(1 H, t, J =1. 5Hz , C2-H) , 7.18(3H, nearly s , 
benzene-Hs ), 8.32(1 H, broad s , N 1 H) の無色プリズム品である
る。本物質は第 1 章で合成した lysergic acid ethylamide と
すべての点で一致した。
ハhuワム
第 5 章代謝物nor LSD(6) の構造
St. lauendulae により主代謝物(35%) として得られた
nor LSD(6) はm. p.185-1860(dec.); [M]~~:+3.7000( c= 
3.1 X 10-2; MeOH); C19H23N30 ;309, 185(Calcd 309, 184; 
λ~~:nm (l ogê); 240(4.23) 311(3.86); 1I~~':-cm-1; 3360, 3300 
(NH) , 1642 (CONK); ð'i~C~3 1. 25 [6H, t, J= 7Hz , N (CH2CH3)2] 
3.46 (4H, q , J =7Hz , N(CH2CH 3)2], 6.23 (I H, m, C9-H) , 6.74 
6.74(I H, m, C 2-H) , 7.1 (3H , m, Benzene-Hs) , 8.32 (1 H, s , 
N'H) の無色針状晶である。
以上の data より，本物質 [nor LSD (6) はN 6_脱methyl
化体であると考えられたので，その合成を試みた。




まずL S D( 1)の BrCN による von Braun 反応を試みたところ92%の収率でN 6_cyano-nor LSD (9) 
を与えた。一般に認められている von Braun 則聞により子想される allyl 位が開裂した開環体 (1聞は反
応成績体中には全く認められなかった。












得られたN 6_cyanonor LSD (9) を dioxane 中で1.4% 塩酸で処理し高収率で nor LSD(6)を得た。こ
こで得られた合成品は微生物による代謝物と完全に一致した。なお， nor LSD(6)は CH3I-NaH で、me
thyl 化することにより LSD(1)に導びき， Cs{立の配位がイ呆持されていることを確認した。
第 6 章 Lysergic acid 誘導体の von Braun 反応の検討
前章で述べたように， LSD( 1)は von Braun 反応で一般則に反した方向に開裂し， N 6-cyano 体を
与えることを知った。この異常性に興味を抱き， L S D(l)および iso LSD((II)，並びにこれ等のCs位
の diethylamide 基に置き換えたクラピン型のアルカロイドである lysergine (1 2) および、isolysergine
(13)，さらにこれ等 4 種の塩基のC9-ClO位に存在する二重結合を還元した dihydro 体の von Braun 反応
応に対する挙動を検討する目的で これ等の塩基の合成を試みた。
第 1 節 L S D( 1)および、 iso LSD (1 1)の接触還元体の合成と立体構造について
LSD( 1)と iso LSD(I 1)の接触還元を行ない Chart3 に示す結果を得た。この結果を考察すると，
2H-LSD(I) (1 4) は isomerization の実験から， 2 H -iso LSD (1)(1 5) より安定型であると結論される
ので Cs位の CONEt2基は前者(1 4) で、はか equatorial 後者(15)では αー axial であることになる。一方
c/d 環が CIS 系の場合には，同様に 2H-iso LSD( 1) (1 6) の方が2H-LSD(II) (1 7) より安定型である
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2H-isoLSD (ll )(1 日
第 2 節 クラピンアルカロイドの化学変換

































第 3 節 Lysergic acid 関連化合物の von Braun 反応における立体的要因
まず，前節で合成した各種のlysergic acid 誘導体 von Braun 反応を試みたところ，反応、が進行す
る場合と，全く原料回収に終る場合があることを知った。その結果を立体構造と対比して整理してみ
ると， Table 4 に示す通りになる。今，この結果に考察を加えてみると，反応が進行する場合は，
Fig.4 に示す各立体構造〔凶)， (B), (C), (D )J にまとめることができる。又，反応が進行しない場合は，
〔巴)， (F)， (G)J にまとめることができる。すなわち， VOn Braun 反応陽性の構造は， Cs位の置換基と N6
lone pairが必ず、 trans に存在しており，一方 von Braun 反応陰性の構造は， Cs位の置換基と N 6-1one
pair が1-3 diaxial の関係にあることが判る。前者では， Cs位の置換基は equatorial であるから CNEÐ
の攻撃を阻害しないが，後者では立体的に N6の lone pair への攻撃が障害を受けていることが判る。
今ここに得られた関係を CH3基の立体構造があいまいな costaclavi ne(24) の場合に適用すると von
Table 4. The von Braun reaction of lysergic acid derivatives. 
Conformationa! Structure Startin宮 Materia!


























(15) I, CONEt21 ~ I no Reaction 
H4斗Zこ芝、1
Pyroclavine 
包S CH3 ~ I noReaction 
cjk agroclavine よ議7位1) 90 % 
C/D Cis ring junction 
2H-LSD(II) 
(17) 
ICONEt21 ~ I noReaction 
ノ千夜、R6. 
costaclavine 




H . ノ / ¥ ~ '.} CONEt2 84 % 
(16) . 
R 
Braun 反応陰性であるので， Cs位の methyl 基はかaxial に置かなければならない。
ハhu? ?っ“



















2. von Braun reaction negative structure 
[EJ 
第 7 章代謝物LEO (7)の構造

















St.roseochromogenes により LAE(5) に次いで、第 2 成績体(20坊
として得られた LEO(7) はm.p.108-109 0 ; [MJ~~~~m + 10,800 0 (C= 
2 X 10-2; MeOH); C20H25N302; M+ 339.196( calcd 339.195);λ弘?
nm (l ogε); 243(4.32) ， 312(3.96);ν~!~ em-1; 3430(OH) , 1610(CON 
Nく );òi~Ci3 1. 22(3H ， t, J=7Hz , NCH 2CH 3) , 3.49(2H ,q, J=7Hz , 
NCH 2CH 3) , 3.56(2H, t, J=5Hz , NCH 2CH 2-) , 3.80(2H, t, J=5Hz , 
NCH2CH 20H) の無色針状晶である口
以上の physical data より，本物質は lysergic acid ethyl , 2'ｭ












1) ( PhO) 3Pｭ
imidazole 
in HMPA 
CH? CH?OH CON/ ---&, ---~ 


















St.roseochromogenes により， 2%生成した LEV(8)は，他の代
謝生成物と異なり， L S D( 1)より非極性の性質を示し蝶，アルカリ
により容易に LAE(5)に変換する不安定な化合物であり， m.p.86-
880 ; [M]:~ +9 ,770 0 (C= 1,7 X 10-2; MeOH); C2oH23N30; M+ 321. 
184(calcd321.184); 祐史 nm( logε); 243(4.29) , 313(3.94);νG1213 
cm-1; 349ρ ， 1660, 1625; Ô~~f~3 1. 22(3H, t, J = 7Hz , NCH 2CH3) , 3. 
3. 77(2H, q, J=7Hz , NCH 2CH3), 4.45 and 4.60(2H, double d, J1 = 
10Hz , J2=16Hz , NCH=C Ha) , 6.9(1 H,:n, NCH=CH2) の無色針状
Hb 
品である。
以上の physical data より，本物質は Iysergic acid ethy 1, viny la :n ide であると推定されたので種
々，合成を試みたが現在のところ合成に成功していない。しかし，本物質の接触還元を試みたところ，

























2H -LSD (I )(14) 
10% 
この結果，本物質[日V(8)] は， LSD( 1)の CONEtz基の 1 つの ethyl 基が脱水素化された化合物， 1 
Iysergic acid ethyl , vinyla:n ide，であると次定した。
第 9 章代謝経路の推定実験
微生物により得られた L S D( 1)の代謝物は， Cs位のCONEtz1Ntl鎖の変換体と， N 6- :n ethyl 基の変換体
体であるが， LEO(7)およびLEV(8)は， Cs位の側鎖がde-ethy la tion を受け， LAE(5)へ代謝される
時の代謝中間体であると考えられたので，これらを基質として再び代謝を行なえば， de-ethylation の
の代謝経路を明らかにすることができると考えて以下実験を行なった。 (Chart 7) 
LEV(8) を， St.roseschro:nogenes で代謝を行なったところ， 50%が LAE(5) に， 20% がLEO(7) に
変換した。しかし， LAE(5)およびLEO(7)はそれ以上まったく変換を受けなかった。 LEO(7)はこの
ままの構造では細胞膜の透過性欠如という可能性も考えられたので，その acety 1化体聞を用いて，代
謝を行なったところ， 100% LEO (7) に戻った。
。
?/CH2CH20Ac !. ,. /CH=CHz 





I roseochro:n. roseochro:n. 
H 「 100% 
50% 20% 
:/H C日-〆/CHzCHzOH R-C-N R-C-N 
.. CHzCH3 " CHzCH3 




not transfor:ned not transfor:ned. 
Chart 7. 
以上の結果， LSD( 1)の CONEtz側鎖の代謝は，複数の経路で進行していることが考えられたので，
その解明のため， a:n ide 基の alkyl 部位を種々変えた誘導体を基質として，微生物変換を行なった。
ハHdρhu ワ】
第10章 L S D (1)関連化合物の微生物代謝
第 l 長官 Lysergic acid di:nethyla:nide (LDM) 位即および、 Lysergic acid diallyla:n ide(LDA) 情。
の微生物代謝
LDM側およびLDA 側は， St. rosechro:nogenes によりいずれも脱 alkyl 化が起こり， lysergic 













、 CH 2 CH=CH2 
15% 

















, CH?CH CON (. ---~勺 CH 3
• CH2CH2CH3 
4KNCH3 \ミ、 /_TT




















LDP 聞は， St. roseochro~ogenes により， 70%変換を受けて2' ー hydroxypropyl 体 (33)，例が45% ，
2' -keto 体制が 6%生成した。
。3)および(34) は， TLC(MeOH-CHCI3=1:4)でRfO.70 と 0.65 に分離し， ~ass spectru~; M+367. 
225(calcd for C22H29N302; 367, 226); 入~~~ n~; 242.312;αiれ130.86(3H ， t , J=7Hz , CH2CH3), 1.18 
(3H , d, J=6.5Hz , CHCH3), 1. 57(2H, ~， CH2CH 2CH3) , 2.67(2H, d, J=4Hz , NCH2-CH )の同じ物
理恒数を示すが， [M] peak およびIRで若干の差が認められた。この両者を Jone's 試薬で酸化すると，
同一の keto体(35)を与えた。この keto体は，微生物変換の keto体と一致し， ν~~~h 1736(CO); ~ass 








R-C-N... r-.TT r1TT "";T--~ 、 CH2CH2CH3
(33) 












この結果， (33) と (34)は， Iysergic acid 2'-hydroxypropyl ， propyla~ide の2' 位の epi~er の関係にあ
あると結論できる。このように，生物反応で， epi~eric ~ixture が生成したことは，興味深い現象と
いえる口
また L D B(36)の場合も， LDP働と同様に， butyl 側鎖の3' 位( w-l位)が峨化を受け， 2 種類のhy­
broxy体と， keto体の生成が認められた。
第 3 節 Iso LSD(I 1)の微生物代謝




H ~ ~ ___CH2CH3 
CON ~ 












いが， St. lavendulae (この菌は L S D( 1)の場合， N 6_ 脱:nethyl 体を35%与えた)では， 13% ながら，
N 6- 脱:nethyl 化が起こり， iso-norLSD(37)に変換された。
丹羽口らは?~at 肝:n icroso:n e でも， iso LSD(l l)の代謝を試みたところ， Cs位の CONEt2側鎖は全
く変化しないが， N 6脱:n ethyl 化は進行するという同様の知見を得ている。
第11章 L S D (1)の微生物による代謝機構
この系の代謝様式は，種々のalkyl 基のIyserga:n ide の代謝実験の結果から推定すれば，主代謝経路
は (ω-1) 酸化で進行していると考えられ，炭素ユニットが 3 ケ以上の場合は， de-alkylation は起こら
ないがethyl 基の場合， (ωー 1) 位がN のα住で、あるため， Chart 11 に示すように容易に脱acetoaldehy­
yde が起こり， de-ethylation 体を与えると考えられる (route a) 0 L E V (8)は，再代謝により LAE
(5), L E 0 (7)に変化した事実より L SD(l)から脱水素してLE V (8)が生成し，次いでH20 の付加によ
り， LE 0(7)およびLAE(5)を生成する経路(route b) の存在も否定できなしh
(ω ー 1)
CH...CH'l 
CON:- . V 
、 CH 2 CH 3 o ,,_ 
1 ,-"// 










ぺ史、ー 。 [V ↓;H十戸。

























一方， N 6脱:n ethyl 化は Cs位の立体配位にかかわらず，進行しており薬物代謝においてよく見られる
る代謝過程と考えられる。
ここに示した LSD の代謝経路は，微生物代謝が肝:nicroso:n e の実験とよく一致していることから，
動物の場合にもあてはまるものと予想される。なお，他のグループが報告している hydroxy LSD の
生成は著者の実験では確認されなかった。




LSD に比べすべての代謝物は活性の減少が認められた口特に， N~ 脱:nethyl 体[nor LSD (6)J は著し
く活性が減少したが，これより合成した N~allyl 体はラットる宮筋の収縮作用において LSD に比べ
かなり増強することを見い出している。









1) L S D の研究の基本となる原料合成である Iysergic acid の a:n ide化の改良を行ない，飛躍的
に収率を向上させた D
2) L S D 関連化合物はvon Braun 反応で一般則に反する方向に開裂し，高収率でN~ cyano体を与
えること，またその際Cs位の側鎖と N6の lone pair が1 ， 3-diaxial である時は反応が進行せず\その他
の場合には進行するという一般則を確立し これがCs位の立体配位の決定に有用であることを示した。
3) L S D をモデルとして微生物による代謝成績体を明らかにし，これが動物肝:nicroso:n e 等を用
いた薬物代謝の研究を発展させるために，甚だ有用で、あることを明らかにした。
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論文の審査結果の要旨
著者は幻覚作用物質である Lysergic acid di:nethyla:nide (LSD) の体内代謝に興味をいだき，そ
の基礎的実験として，微生物( Strepto:nyces) に於ける代謝を行い，その中より nor-LSD ， Iysergic
acid alkylamide , lysergic acid ω ー hyaroxydie由yla:n ide ， lygergic acid finyl-alkyla:n ide 等を単離
し夫々の化学構造をマスクロマトグラフィー， U.V. 及びI. R. 吸収スペクトル， ORD スペクトル等の
物理的手段及び，化学分解等によって決定した。その途上 von Braun 反応が通常みられる環開裂で
なく N- CH3基の脱離の方向ヘ進む異常反応を発見し，その立体的要因を明かにした。更に合成した
Lysergic acid di :n ethyl- 及び、 dially la;nirle の代謝及び、iso-LSD の代謝も研究した。
以上の成果は薬学博士請求に価するものと考える。
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